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新疆地区维吾尔族和汉族人群 CaSR基因多态性与草酸钙肾结石
关系的研究 *
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摘要 目的：探讨新疆地区维吾尔族和汉族草酸钙结石与钙敏感受体 (calcium sensitive receptor，CaSR)基因多态性之间的关系。方

法：选择 398例临床确诊泌尿系草酸钙结石患者(200例维吾尔族，198例汉族)和 399例正常对照者(200例维吾尔族，199例汉

族)，应用 SnaPshot方法对 CaSR基因两位点(rs1042636，rs1801726)的基因型及等位基因频率进行检测，并分析其与草酸钙结石发

病的相关性以及对血钙、24 h尿钙水平的影响。结果：各组 2个位点的基因型分布均符合 Hardy-Weinberg平衡。汉族结石组与汉

族对照组及维吾尔族结石族与维吾尔族对照组 rs1042636、rs1801726位点基因型分布及基因频率差异均无统计学意义(P＞0.05)。

维吾尔和汉族 rs1042636基因型及等位基因频率比较差异有统计学意义 (P＜0.05)，且维吾尔族人群携带 rs1042636等位基因 A

的风险高于汉族人群(病例组中 OR值 =2.145，%95CI=[1.602~2.866]，P<0.01；对照组中 OR值 =1.773，% 95CI=[1.332~2.359]，P<0.

01)，其中维／汉病例组中等位基因频率分别为 A=278(69.5%)／204(51.5%)，G=122(30.5%)／192(48.5%)；维／汉对照组中等位基

因频率分别为 A=264(66.0%)／208(52.3%)，G=136(34.0%)／190(47.7%)。而病例组和对照组 rs1801726基因型频率差异无统计学

意义(P＞0.05)；汉族病例组、对照组发现 GG+AG基因型较 AA基因型有较高的尿钙水平(病例组：P=0.007和对照组：P=0.006)，维

吾尔族人群该位点与两项指标无相关性。结论：CaSR基因 2个基因位点 rs1042636、rs1801726可能不是新疆地区维吾尔族和汉

族草酸钙结石发病的危险因子，两族 rs1042636基因多态性分布存在差异，rs1042636位点基因多态性能影响汉族人群尿钙排泄，

可能汉族调节钙排泄的遗传因素之一。
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Effect of CaSR Gene Polymorphism on the Formation of Idiopathic Calcium
Oxalate Stones by Serum Calcium and 24 Hour Urinary Calcium of Uigur

and Han Population in Xinjiang Region*

To investigate the correlation of calcium sensitive receptor (CaSR ) gene polymorphism with the incidence

of idiopathic calcium oxalate stones in Uygur and Han population in Xinjiang. 398 cases of ICS patients (200 case of Uygur

and 198 case of Han)and 399 cases of controls (200 controls of Uygur and 199 controls of Han) were selected in this study. The CaSR

gene rs1042636, rs1801726 polymorphism was analyzed by the methods of SnaPshot and the genotype distribution was compared be-

tween different groups. The serum calcium and 24 h urinary calcium excretion levels were compared among different genotypes in both

case and control groups. Single Nueleotide Polymorphism(SNP) rs1042636, SNPrs1801726 of CaSR gene were detected, in case

group and control group of each nationalities, the genotype frequencies of the two locis are in compliance with Hardy-Weinberg equilibri-

um .There was no significant difference found in genotype frequencies and allele of rs1042636 and rs1801726 locis between case and

controls in both Hans and Uygurs(P>0.05). For CaSR gene rs1042636 polymorphism respectively in the cases and controls, the statistical

result of its genotype was (cases: P=0.001; controls: P=0.024), the A allele in uygur both in cases and controls was higher comparing with

those Hans, the Statistical results of its allele was in cases OR=2.145 % 95CI= [1.602~2.866] P<0.01, in controls OR=1.773 % 95CI=

[1.332~2.359] P<0.01), allele frequencies of Uygur/Han in case group were A=278(69.5%)/204(51.5%), G=122(30.5%)/192(48.5%);

Uygur/Han in control group were A=264 (66.0%)/208 (52.3%), G=136 (34.0%)/190 (47.7%). However, for CaSR gene rs1801726 the

genotype frequencies and allele was no significant difference between two ethnic groups. Furthermore, we also found that in Hans popu-

lation the individuals who carried genotype AG+GG had the higher urinary calcium than who carriers AA genotype, in Han case: P=0.
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007 and in Han controls: P=0.006), in Uygur population the serum calcium and 24hour urinary calcium had no significant dif- ference

among different genotype of CaSR gene two SNP. The rs1042636, rs1801726 polymorphisms of CaSR Gene had no associ-

ated with the risk of idiopathic calcium oxalate stones in Xinjisng region. In Han population, CaSR gene rs1042636 polymorphism had

effect on the urinary calcium excretion, it may be one of the genetic factors for regulating the calcium excretion.

CaSR; Idiopathic calcium oxalate stones(ICS); Uygur; Han

前言

近年来，随着遗传学和分子生物技术的发展，许多泌尿系

结石相关易感基因被发现，遗传因素在泌尿系结石发病因素中

的作用日益受到重视。国外已有研究显示 CaSR基因与不同种

族特发性肾结石患病相关，在含钙肾结石形成中发挥关键性作

用[1-4]。流行病学调查显示其发病有明显的地域、种族差异。新疆

作为我国结石高发区，亦是多民族聚居地，却关于 CaSR 基因

多态性与草酸钙肾结石相关性的研究相对较少。为了解 CaSR

基因多态性与新疆地区维吾尔族、汉族人群草酸钙肾结石发病

的相关性，我们研究了 CaSR基因两位点 rs1042636、rs1801726

在新疆地区维吾尔族、汉族中多态分布与 2个民族人群中泌尿

系结石发病的相关性。

1 资料与方法

1.1 病例资料

选择 2016年 6月 ~12月在新疆医科大学第一、二附属医

院就诊的新疆地区维吾尔族、汉族草酸钙结石患者分别 200、

198例，维吾尔族患者的男女比例为 133:67，发病年龄 35~57，

平均 (44± 11) 岁，汉族患者男女比例为 141:57，发病年龄

33~59，平均(45± 9)岁，不合并其它疾病(肥胖、糖尿病、高血压

等)。另外同期的性别、年龄比匹配的无尿结石的健康体检者和

健康医院职工 399例被纳入这次研究，其中维吾尔族 200例，

年龄范围 33~59，平均(43± 9)岁，男女比例为 137:73，汉族 199

例，男女比例为 140:59，年龄 36~60岁，平均(44± 10)岁。维吾

尔族、汉族结石组与健康对照组在上述匹配因素等差异均无统

计学意 (P＞0.05)，且所有本次研究入选对象在新疆生活超过

10年。所有结石样本经自体，腔内泌尿外科术后或取得并且通

过红外光谱分析技术进行结石成分分析确定为草酸钙结石选

取。所有人选者均知情并同意，且本研究得到新疆医科大学第

一、第二附属医院伦理委员会的批准。

1.2 主要仪器与试剂

琼脂糖 (上海生工生物工程技术服务有限公司，

A811BA0014)，Trans2K DNA Marker ( 北 京 全 式 金 ，

BM101-01)，SNaPshot Multiplex Kit (ABI，4323161)，6× loading

buffer (北京全式金，GH101-01)，基因组提取试剂盒(Qiagen，

202605)，凝胶成像仪(上海天能科技有限公司，Tanon-2500)，水

平电泳槽及电源 (北京市六一仪器厂，DYCZ-21 及 DYY-6C

型)，台式高速冷冻离心机 (上海力申科学仪器有限公司，Ne-

ofuge 15R)，核酸蛋白定量仪 (北京凯奥科技发展有限公司，

K5500)。

1.3 方法

1.3.1 血液、尿液样本采集及生化检测 抽取病例组与对照组

患者空腹外周静脉血 3 mL，采血时分别用 EDTA抗凝真空采

血管和普通生化采血管，抗凝血冻存于 -80℃保存，待提取

DNA备用。非抗凝血用于生化检测血钙。所有人正常钙饮食 3

d，收集每例 24 h尿液，测定尿生化和尿量，计算 24小时尿钙

排泄总量。所有对象血液钙检测采用日本 CL-7300全自动生化

分析仪，尿液生化采用生化分析仪检测。

1.3.2 基因组 DNA制备 采用 DNA提取试剂盒提取各组对

象血中 DNA，DNA样本取 1 滋L 1%琼脂糖电泳对其样本进行
质量检查以及浓度估计，然后根据估计的浓度将样本稀释到工

作浓度 5-10 ng/滋L。
1.3.3 SNP标签的选择及引物的设计 通过 NCBI最新的数

据库，登陆人类 HapMap计划数据库，参照Ⅱ期及Ⅲ期数据库，

利用 Haploview4.2软件查找标签 SNP，获得 CaSR基因的钙代

谢紊乱人群中分布的标签 SNP (TAGGing SNP)：rs1042636、

rs1801726，并设计 PCR引物，用于扩增目的片段，设计 SNP位

点的延伸引物(表 1)用于单碱基延伸。引物用在线 Primer3软件

设(http：//bioinfo.ut.ee/peimer3-0.4.0/)。

1.3.4 基因型分析 PCR产物用 Qiagen公司的 HotStarTaq进

行多重 PCR获得，其 体 系为 10× Buffer (25 mM MgCL2)1.5

滋L，多重 PCR引物(10 滋M)0.15 滋L/条，dNTP(10 mM)0.3 滋L，
HotStar(5 U/滋L)0.2 滋L，DNA 1.0 滋L，Mg2+ (25 mM)1.5 滋L，加水
补至 15 滋L。程序为：95℃ 3 min；(94℃ 15 s，60℃ 15 s)每个循

环下降 0.5℃，72℃ 30 s，11个循环；94℃ 15 s，54℃ 15 s，72

℃ 30 s，24个循环；72℃ 3 min，4℃持续。在 3 滋L PCR产物中
加入 I (20 U/滋L) 0.2 滋L和 FastAP (1 U/滋L) 0.8 滋L， I

buffer 0.7 滋L加水补至 7 滋L 37 ℃温浴 15 min，80 ℃灭活 15

min，主要是用 I去除反应产物中的剩余引物，用 FastAP去

除反应中剩余的 DNTP。纯化后用 ABI公司的 SNaPshot Mul-

tiplex Kit进行延伸反应。延伸产物用 Hi-Di Formamide纯化后

将各组分混匀，95℃变性 5min后上 ABI3730XL测序仪。SNP

分型用GeneMapper 4.1 (AppliedBiosystemsCo.Ltd.USA)来分析。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 22.0软件进行统计分析，各基因型、等位基因频

率分布差异及与草酸钙结石的关系采用 x2检验，不同基因型

患者血钙、24 h尿钙的水平比较采用 t检验(满足正态分布及方

差齐性时)，未满足正态分布及方差齐性时采用修正 t检验，以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 CaSR基因位点多态性遗传平衡检验

由表 1，2可知，CaSR基因 2个位点在汉族病例组和对照

1736· ·



现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.9 MAY.2018

Note: 0R (odd ratio); CI (confidenceinterval).1: reference factor Genotype/Allele; 2: genotype AA compared with genotype AG+GG; 3: genotype CC

compared with genotype CG+GG;

SNP Cases(n=198) Controls(n=199) OR 95%CI P

rs1042636

Genotype(%)

AA 50(25.3%) 60(30.2%) 1.001

AG 104(52.5%) 88(44.2%)

GG 44(22.2%) 51(25.6%)

AG+GG2 148(74.7%) 139(69.8%) 0.783 0.504~1.216 0.276

Allele(%)

A 204(51.5%) 192(48.5%) 1.001

G 208(52.3%) 190(47.7%) 0.971 0.735~1.282 0.833

rs1801726

Genotype(%)

CC 189(95.5%) 195(98.0%) 1.001

CG 9(4.5%) 4(2.0%)

GG 0(0%) 0(0%)

CG+GG3 9(4.5%) 4(2.0%) 0.431 0.130~10423 0.156

Allele(%)

C 387(97.7%) 394(99.0%) 1.001

G 9(2.3%) 4(1.0%) 0.437 0.133~1.429 0.159

2.2 CaSR 基因两位点 rs1042636 和 rs1801726 基因型及等位

基因频率比较

Casr基因 rs1042636位点有野生型 AA、杂合型 AG、突变

型 GG 3种基因型；rs1801726位点有野生型 CC、杂合型 CG、

所有被我们纳入的对象均未见突变型 GG基因型，见表 3~4。

表 3 和 4 提示维吾尔族、汉族分层内比较结石组与对照组

CaSR两位点 rs1042636、rs1801726基因型分布及基因频率均

无统计学差异(P＞0.5)，结果未提示 CaSR基因 2个位点 SNP

与草酸钙结石发病相关。由表 5可见，rs1042636位点基因型分

布及基因频率在两族之间差异有统计学意义(P＜0.05)，并维吾

尔族携带 rs1042636等位基因 A的风险高于汉族 ((病例组中

OR 值 =2.145，%95CI=[1.602~2.866]，P<0.01；对照组中 OR 值

=1.773，% 95CI=[1.332~2.359])，P<0.01)。而 rs1801726 位点基

因型分布未发现两族间有统计学意义的差异(P＞0.05)，见表 5。

Note: HWP for Hardy-Weinberg test P value.

组及维族病例组和对照组基因型的观察值和期望值均符合

Hardy-Weinberg的平衡法则(P＞0.05)，吻合度检验良好，所选

样本具有代表性。

表 1 汉族 2个 SNP位点基因型分布 Hardy-Weinberg平衡检验

Table 1 Hardy-Weinberg equiIibrium test in Han population for two SNP

SNP
Allele

1/2
Group

Observed(expected)
HWP

1/1 1/2 2/2

rs1042636 A/G
Uyghur cases(n=200) 95(96.61) 88(84.79) 17(18.61) 0.592

Uyghur controls(n=200) 82(87.12) 100(89.76) 18(23.12) 0.107

rs1801726 C/G
Uyghur cases(n=200) 184(184.32) 16(15.36) 0(0.32) 0.556

Uyghur controls(n=200) 193(193.06) 7(6.88) 0(0.06) 0.801

表 2 维吾尔族 2个 SNP位点基因型分布 Hardy-Weinberg平衡检验

Table 2 Hardy-Weinberg equiIibrium test in Uyghur population for two SNP

SNP
Allele

1/2
Group

Observed(expected)
HWP

1/1 1/2 2/2

rs1042636 A/G
Han cases(n=198) 50(52.55) 104(98.91) 44(46.55) 0.469

Han controls(n=199) 60(54.35) 88(99.3) 51(45.35) 0.109

rs1801726 C/G
Han cases(n=198) 189(189.10) 9(8.80) 0(0.10) 0.743

Han controls(n=199) 195(195.02) 4(3.96) 0(0.02) 0.886

表 3 汉族结石组与对照组 CaSR基因两位点基因型分布与等位基因频率

Table 3 CaSR gene two SNPs polymorphism allele and genotype frequency of cases and controls in Xinjiang Han population
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表 4 维吾尔族结石组与对照组 CaSRCaSR基因两位点基因型分布与等位基因频率

Table 4 CaSR gene two SNPs polymorphism allele and genotype frequency of cases and controls in Xinjiang Uyghur population

表 5 CaSR基因两位点在维吾尔，汉族两族基因型及等位基因频率的分布及优势比

Table 5 Comparison of CaSR gene two SNPs polymorphism allele and genotype frequency between Uyghur and Han population in Xinjiang

SNP Cases(n=200) Controls(n=200) OR 95%CI P

rs1042636

Genotype(%)

AA 95(47.5%) 82(40%) 1.1.001

AG 88(44.0%) 100(50.0%)

GG 17(8.5%) 18(9.0%)

AG+GG2 105(52.5%) 118(59%) 1.302 0.877-1.934 0.191

Allele(%)

A 278(69.5%) 264(66.0%) 1.001

G 122(30.5%) 136(34.0%) 1.174 0.872-1.580 0.29

rs1801726

Genotype(%)

CC 184(92.0%) 193(96.5%) 1.001

CG 16(8.0%) 7(3.5%)

GG 0(0%) 0(0%)

CG+GG3 16(8.0%) 7(3.5%) 1.302

Allele(%)

C 384(96.0%) 16(4.0%) 1.001

G 393(98.3%) 7(1.8%) 0.417 0.168-1.037 0.053

SNP Uyghur cases(n=200) Han cases(n=198) OR 95%CI P

rs1042636

Genotype(%)

AA 95(47.5%) 50(25.3%) 1.001

AG 88(44.0%) 104(52.5%)

GG 17(8.5%) 44(22.2%)

AG+GG2 183(91.5%) 188(77.7%) 1.952 1.311~2.907 0.001

Allele(%)

A 278(69.5%) 204(51.5%) 1.001

G 122(30.5%) 192(48.5%) 2.145 1.602~2.866 <0.001

rs1801726

Genotype(%)

CC 184(92.0%) 189(95.5%) 1.001

CG 16(8.0%) 9(4.5%)

GG 0(0%) 0(0%)

CG+GG3 16(8.0%) 9(4.5%) 0.548 0.2236~1.270 0.156

Allele(%)

C 384(96%) 387(97.7%) 1.001

G 16(4.0%) 9(2.3%) 0.558 0.244~1.278 0.162

SNP
Uyghur controls

(n=200)
Han cases(n=198) OR 95%CI P

rs1042636

Genotype(%)

AA 82(41.0%) 60(30.2%) 1.001

AG 100(50.0%) 88(44.2%)

GG 18(9.0%) 51(25.6%)

AG+GG2 118(59.0%) 139(69.8%) 1.610 1.065~2.435 0.024
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2.3 汉族、维吾尔族结石患者 CaSR基因两位点多态性与血钙、

24 h尿钙的关系

分别比较 CaSR基因两位点病例组、对照组中携带突变

型，杂合型基因与野生型基因型者血钙以及 24小时尿钙排泄

总量，见表 6。CaSR基因 rs1042636位点汉族病例组和对照组

内携带有 AG+GG基因型者与携带有 AA基因型者比较，前者

24小时尿中钙排泄量水平均高于后者(病例组：P=0.007和对照

组：P=0.006)，而血钙差异均无统计学意义(P＞0.05)。维吾尔族

病例组和对照组内该位点因位点与上述指标均无相关性。

rs1801726位点在各组内未发现基因多态性改变，故未比较上

述两指标。

Indicators

Controls

Han Uyghur

AA(n=60) AG+GG(n=139) AA(n=82) AG+GG(n=118)

Serum calcium(mmol/L) 2.241± 0.950 2.267± 0.110 2.245± 0.107 2.232± 1.152

25 hUrinary calcium

(mmol/24 h)
2.817± 1.429 3.831± 1.321* 2.857± 1.113 2.902± 1.232

表 6 CaSR基因 rs1042636(990gly)位点多态性与维吾尔、汉族血钙、24 h尿钙的关系(x± s)

Table 6 Association different genotypes of rs1042636(990gly)with serum Ca2+ and 24 hours urinary calcium excretion of Uyghur and Han population in

Xinjiang(x± s)

Indicators

Cases

Han Uyghur

AA(n=50) AG+GG(n=148) AA(n=95) AG+GG(n=105)

Serum calcium(mmol/L) 2.262± 0.141 2.271± 0.24 2.217± 0.139 2.22± 0.208

24 hUrinary calcium

(mmol/24 h)
2.861± 1.362 3.249± 1.973* 2.837± 1.221 2.823± 1.391

Allele(%)

A 264(66.0%) 208(52.3%) 1.001

G 136(34.0%) 190(47.7%) 1.773 1.333~2.359 <0.001

rs1801726

Genotype(%)

CC 184(92.0%) 189(95.5%) 1.001

CG 16(8.0%) 9(4.5%)

GG 0(0%) 0(0%)

CG+GG3 16(8.0%) 9(4.5%) 0.548 0.236~1.270 0.156

Allele(%)

C 384(96%) 387(97.7%) 1.001

G 16(4.0%) 9(2.3%) 0.558 0.244~1.278 0.162

note:"0R (odd ratio); CI (confidenceinterval).1:reference factor Genotype/Allele; 2: genotype AA compared with genotype AG+GG; 3: genotype CC

compared with genotype CG+GG, the risk of carrying A allele in Uyghurs was higher than Hans both in the case group (OR=2.145, 95%CI: 1.602~2.866,

P<0.001) and control group(OR=1.773, 95%CI: 1.332~2.359, P<0.001).

3 讨论

钙敏感受体(calcium-sensing receptor，CaSR)是调节肾小管

Ca2+浓度的重要蛋白，是 G蛋白偶联受体的 C家族成员，由

Brown等于 1993年首次发现[5]。人类 CaSR基因定位于染色体

3q13.3-21，有 7个外显子，长度为 3234bp[6]。该基因在人群中主

要存在 3种多态性，位于羧基端第 7外显子，分别是 rs1801725

(A986S，G>T)、rs1042636(R990G，A>G)和 rs1801726(Q1011E，

C>G)。钙敏感受体主要分布在甲状旁腺、肾脏、骨骼和胃肠等

处。在肾脏，CaSR主要分布在肾小球、肾小管和集合管等各处
[4]，其中髓袢升支粗段分布最丰富。细胞外离子 Ca2+浓度上升，

Ca2+与细胞膜 CaSR的二裂片状的捕虫夹(venus-flytrap，VFT)

结构域结合并激活 CaSR，活化的 CaSR不仅抑制甲状旁腺激

素(parathyroid hormone，PTH)促进的主动重吸收的作用，还可

以抑制静息状态时肾皮质髓袢升支粗段钙的被动重吸收[7]。钙

稳态对于生物体的各项生理功能至关重要。细胞外游离钙浓度

的调控主要依赖于 3种钙调激素：甲状旁腺素(PTHH)、1，25-

(0H)2D3及降钙素[8]。CaSR通过调节甲状旁腺素(PTH)的分泌和

肾小管细胞对钙的重吸收来维持机体钙平衡。国外已有研究表

明 CaSR基因的多个多态性位点与含钙肾结石和特发性高尿

钙的发病风险相关 [9,10]。相关文献证明 Casr 基因位点

rs1042636 G等位基因与不同种族特发性肾结石患病相关，且

相关程度有所差异[11-13]。Shakhssalim等[13]通过研究 99例含钙肾

结石复发患者及 107例健康者 CaSR基因第 7外显子的 3个
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位点进行了分型，发现位点 rs1801725、rs1042636和 rs1801726

基因多态性与伊朗人群含钙肾结石形成相关，血钙浓度与

rs1042636和 rs1801726等位基因明显相关，而与 rs1801725等

位基因无关。Guha等[14]发现 CaSR基因 rs1042636多态性能增

加 CaSR的 Ca2+敏感性及尿钙排泄，可能增加含钙肾结石的患

病风险。但也有相反的研究报告，Ferreira[15]等对 100位高尿钙

及 101例尿钙正常的含钙结石患者进行 CaSR基因多态性的

研究，结果显示：高尿钙组与尿钙正常组 CaSR基因上的三个

多态性位点(rs1801725、rs1042636、rs1801726)基因型分布和等

位基因频率均没有发现统计学差异。国内杨奕、王少刚[16]等纳

入 76例湖北地区汉族特发性高钙尿患者及 126例健康对照者

检测上述 3 个基因位点单核苷酸多态性分布，未发现

rs1042636位基因型分布在高尿钙组和对照组有统计学意义的

差异，但高尿钙组中 GG+AG基因型较 AA基因型个体 24h尿

钙排泄总量明显升高，认为位点 rs1042636多态性不是特发性

高尿钙发生的易感基因，但在高尿钙患者中能影响尿中钙的排

泄程度。谢坤[17]等研究 90列黑龙江地区的泌尿系结石患者和

90 例健康对照者，检测其 CaSR 基因两位点 rs1042636、

rs1801725基因多态性，结果未发现上述两基因位点与泌尿系

结石发病的直接相关性。国内外学者对于 CaSR基因多态性与

尿结石形关系已有较充分的研究，国内 Qi Ding等[18]研究发现

CaSR基因的 rs1042636位点多态性与常熟市汉族人群含钙肾

结石发病风险明显相关，其中突变型及杂合性 AG+GG基因型

肾结石发病风险是纯合型 AA 基因型的 1.45 倍 (95% CI

1.04-2.03)，并对结石成分进行分析发现 rs1042636多态性与草

酸钙结石发病的关系最为密切。

CaSR基因的标签 SNP中，目前的研究热点是 rs1042636，

故本研究选取该位点进行研究，方便和既往文献进行参照。同

时，选取非重点标签 rs1801726进行研究，力求使研究结果更

加全面且具有代表性。本研究的人群中，CaSR外显子 7两基因

位点多态性在各组中分布符合 Hardy-Weinberg 定律，而

rs1801726位点核苷酸未见 GG基因型，其基因型分布和既往

报道的白人中的频率有明显不同[19,20]，与刘洋[21]等研究纳入的

哈萨克族、蒙古族、汉族等研究对象基因型相符。本研究显示维

吾尔、汉族分层内比较病例组与对照组 CaSR基因 rs1042636、

rs1801726位点基因型分布及等位基因频率均无统计学意义，

病例组和对照组内维汉两族之间 rs1042636位点基因型分布

及频率有极显著的统计学差异。由于 rs1042636位点不同等位

基因在 2个民族分层内病例组与正常组间的分布无统计学意

义，所以只能说明人种间的差异，与新疆地区维吾尔族、汉族草

酸钙结石发病无关联，两个基因位点可能不是草酸钙结石发病

的危险因子，这结果与 Qind Ding[18]等研究结果不一致，与谢坤
[17]研究结果相仿。可能 CaSR在肾脏分布的种群差异、同种族地

区差异有关。我们还发现汉族群众两组内突变型及杂合子型基

因 GG+AG携带者 24小时钙排泄量较纯合子型基因 AA携带

个体明显升高，提示汉族中 CaSR rs1042636 G等位基因增加

尿中钙 24小时总排泄量。rs1042636位点各基因型间比较血

钙，24 h尿钙无统计学意义。rs1042636位点 GG基因型在汉族

人群中较维吾尔族更常见，病例组中(22.2%vs8.5%)、对照组中

(25.6%vs9%)，这可能是汉族人群人与维吾尔族人群该位点的

SNP分布频率不同而造成对疾病易感性不同，在汉族人群中

CaSR能更大程度地调节钙排泄。本研究结果提示 CaSR基因

rs1042636，rs1801726点多态性不是新疆地区维吾尔族，汉族草

酸钙结石发病的易感基因，可能是参与汉族人群调节钙排泄的

的复杂遗传因素之一，其作用在草酸钙结石中很小但值得进一

步研究。为减少生存环境的影响，本研究所有纳入对象均为新

疆生活 10年以上，且经过 3天正常饮食后收集外周血、24小

时尿，但结果未发现 rs1042636 AG多态性与 2个民族血钙变

化有关，与王鸥[22]等研究结果不同，分析其原因可能是同种族

人群中样本的随机性以及结石发生原因的地域性有关。

综上所述，CaSR基因可能是体内调节钙的排泄的众多遗

传因素之一。本研究选取了与特发性草酸钙结石和高尿钙关系

密切的 CaSR基因多态性位点 rs1042636和 rs1801726作为研

究对象，结果显示 CaSR基因第 7外显子 990位 G等位基因能

增加汉族结石患者尿钙排泄程度，从而有可能导致发生高钙

尿，但未发现其与新疆地区维汉民族草酸钙结石发病无明显相

关性，为进一步的明确上述结论仍需要大样本病例对照实验来

进一步研究证实。
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